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2. Hintergrund - Stress und kardiovaskuläre Erkrankungen: 
Bereits der griechische Philosoph Hippokrates (460-377 v. Chr.) beschreibt den Begriff Stress. 
Er definiert ihn als Bedrohung der Homöostase und die folgende Adaptation an diese. Für den 
Stressforscher W. B. Cannon (1871-1945) umfasst der Begriff Stress die Auswirkungen 
emotionaler Prozesse auf physiologische Funktionen1. H. Selye (1907 - 1982) dagegen versteht 
Stress als unspezifische Reaktion des Organismus auf übermäßige Belastungen 1. Dabei 
unterscheidet er nach der Wirkung zwei verschiedene Kategorien des Stresses. „Distress“ 
beschreibt einen als unangenehm erlebten, also negativ interpretierten Stress, der zu einer stark 
erhöhten Anspannung des Körpers mit Abnahme der Aufmerksamkeit und Leistungsfähigkeit 
führt 1. Bei Langzeitwirkung von Distress sowie fehlenden Kompensationsmöglichkeiten 
kommt es zur Schädigung des Organismus 1. „Eustress“ beschreibt hingegen den positiven 
Aspekt des Stresses. Er erhöht die Aufmerksamkeit und fördert die Leistungsfähigkeit des 
Körpers ohne schädigenden Effekt 1,2. 
Üblicherweise wird mit Stress die schädigende Form, der Distress, oder der chronische Zustand 
der Imbalance im Sinne einer Stressreaktion beschrieben. Der Stressor kann sehr 
unterschiedlicher Natur sein (körperlich, emotional, psychisch,…), die Reaktion des Körpers 
läuft dabei jedoch uniform über feststehende Achsen: 
Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse), ein dreigliedriges 
neuroendokrines System. Oberstes Glied ist dabei der Hypothalamus, der die Stressreaktion im 
Körper initiiert. Dazu setzt er verschieden Neurotransmitter frei, wobei CRH (Corticotropin-
Releasing Hormone) eine Schlüsselrolle einnimmt1. Diese kann zum einen über CRH2 
Rezeptoren selbst Stresseffekte im nicht zentralnervösen System bewirken zum anderen über 
das Pfortadersystem zur Hypophyse gelangend die Ausschüttung von ACTH 
(Adrenocorticotropes Hormon) mit nachfolgender Glucocorticoidsynthese in der Zona 
fasciculata der Nebennierenrinde bewirken. Glucocorticoide bewirken die Bereitstellung von 
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Energie durch Induktion der Gluconeogenese, des Aminosäureabbaus sowie der Lipolyse und 
sichern somit eine gesteigerte Leistungsanpassung an Stressoren 1. 
Durch einen negativen Feedbackmechanismus mit Hemmung von Hypothalamus und 
Hypophyse kann die Stress-Reaktion bei fehlenden Stressoren wieder terminiert werden 3. 
Der zweite Weg der physiologischen Stressreaktion geht auch vom Hypothalamus aus. In der 
Hypothalamus-Nebennierenmark-Achse (SA-Achse) erfolgt eine direkte Stimulation des 
Erfolgsorganes, des Nebennierenmarks. Konsekutiv kommt es zu einer vermehrten Freisetzung 
von Katecholaminen wie Adrenalin und Noradrenalin. Diese führen neben einem 
energiebereitstellenden Effekt auf Stoffwechselfunktionen auch zum Anstieg von Herzfrequenz 
und Blutdruck1. Zusammengefasst führt diese Achse zur Steigerung der körperlichen 
Widerstandsfähigkeit. In Zusammenschau wird über Katecholamine vermittelt die akute 
Stressantwort über die SA-Achse vermittelt wobei die längerfristige und chronische 
Stressantwort mit den relevanten Effektoren CRH und Kortison über die HPA Achse vermittelt 
wird.  
Einen Zusammenhang von derartigen primär zentralnervösen Vorgängen und kardiovaskulären 
Erkrankungen beschreibt erstmals  Gutstein 4 in den 1980er Jahren am Beispiel der 
Atherosklerose. Er konnte in einem Tierversuch zeigen, dass es durch chronische elektrische 
Stimulation des Hypothalamus zu Vasospasmen und Endothelschäden sowie zu einer 
Proliferation von glatten Muskelzellen der Intima kommt.  
Dreißig Jahre später ist der Zusammenhang von Stress und kardiovaskulären Krankheiten nicht 
mehr nur redensartlich präsent und intuitiv naheliegend, sondern, nicht zuletzt durch 
Vorarbeiten der Arbeitsgruppe, wissenschaftlich fundiert belegt. Wilbert-Lampen et al. konnten 
in der World Cup Event Studie im Rahmen der Fußballweltmeisterschaft 2006 in Deutschland 
belegen, dass das Verfolgen von Spielen der deutschen Nationalmannschaft im Fernsehen zu 
einer statistisch relevanten Zunahme von Myokardinfarkten führt verglichen zur vergleichbaren 
Jahreszeit in den Vorjahren (Abbildung 1) 5.  
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Abbildung 1: Rate der täglichen kardiovaskulären Ereignisse (definiert als Myokardinfarkt mit 
oder ohne ST Hebungen sowie symptomatische kardiale Arrhythmien einschließlich 
Reanimationsbedürftigkeit) der Studienpopulation zwischen 1. Mai und 31. Juli in den Jahren 
2003, 2005 und 2006.  
Die FIFA Weltmeisterschaft 2006 in Deutschland startete am 9. Juni 2006 und endete am 9. 
Juli 2006. Die Zahlen 1-7 kennzeichnen die Spiele mit deutscher Beteiligung.  1: Deutschland 
gegen Costa Rica, 2: Deutschland gegen Polen, 3: Deutschland gegen Ecuador, 4: Deutschland 
gegen Schweden, 5: Deutschland gegen Argentinien, 6: Deutschland gegen Italien, 7: 
Deutschland gegen Portugal (Spiel um Platz 3), 8: Finale Italien gegen Frankreich. (modifiziert 
nach Wilbert-Lampen et al. 20085) 
 
 
Auf ähnliche Weise konnte ein akuter und mittelfristiger Anstieg kardiovaskulärer 
Erkrankungen nach Naturkatastrophen wie dem ”Great East Japan Earthquake” 2011 von Aoki 
et al. beschrieben werden 6. 
Als weit weniger beantwortet muss jedoch die Frage bezeichnet werden über welche 
Mechanismen Stress das Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen bedingt.  
Das grundlegende Problem bei der Erforschung vom Zusammenhang von Stress und 
Erkrankungen findet sich in dem interindividuell sehr verschiedenen Empfinden von Stress als 
Folge vergleichbarer äußerer Umstände. Obwohl es daher schwer ist Stress messbar zu machen, 
konnten Vorarbeiten Serumparameter als Surrogat für Stress beschreiben.   
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Wilbert-Lampen et al. konnten bei einer vergleichenden Untersuchung an Patienten mit einem 
Myokardinfarkt in dessen anamnestischen Kontext ”Stress” eruierbar war und Patienten ohne 
eine derartige Anamnese zeigen, dass bei diesen deutlich erhöhte Serumspiegel von bestimmten 
Biomarkern wie Chromogranin A (CGA) oder Endothelin 1 (ET-1) vorliegen 7. 
CGA ist ein Bestandteil sekretorischer Vesikel wie z.B. in katecholaminbeinhaltenden Vesikeln 
im Nebennierenmark und kann damit als Maß für eine Aktivierung der SA-Achse betrachtet 
werden8. ET-1 wird vorwiegend in den Endothelzellen gebildet. Es besitzt potente 
vasokonstriktive Eigenschaften, es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass es über einen 
Einfluss auf inflammatorische Zellen und deren Interaktion mit dem Endothel wesentlich am 
Prozess der Atherogenese beteiligt ist8.  
Die Soccer World Cup Event Studie 5 konnte, wie oben dargestellt, eine Stress-assoziierte 
Zunahme von akuten Myokardinfarkten demonstrieren. Neben dieser Zunahme der 
Herzinfarkte zeigte sich jedoch auch ein deutlich vermehrtes Auftreten von 
Herzrhythmusstörungen, in vorderster Linie von Vorhofflimmern. 
In der vorgelegten Arbeit wurde daher anhand Atherosklerose-assoziierter kardiovaskulärer 
Erkrankungen (zuvorderst koronare Herzerkrankung und Myokardinfarkt) und kardialer 
Arrhythmien (z.B. Vorhofflimmern) untersucht: 
 wie Stress diese mechanistisch beeinflusst und ob die Routinetherapie dieser 
Erkrankungen dem Rechnung tragen kann 
 welche neuartigen präventiven Therapien denkbar sind 
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3. Ergebnisse und Diskussion 
Effekte von körperlicher Extrembelastung auf Thrombozytenfunktion und 
Immunsystem 
Zur Erforschung der pathophysiologischen Verbindung zwischen Stress und kardialen 
Erkrankungen wurde ein Modell des physischen Stresses verwendet. Eine Möglichkeit 
physischen Stress zu induzieren stellt körperliche Extrembelastung dar. Marathonlaufen ist in 
den vergangenen Jahren zunehmend beliebt geworden und erfreut sich, auch im Breitensport, 
zunehmender Beliebtheit. Obwohl die positiven gesundheitsförderlichen Aspekte regelmäßigen 
Ausdauersports unstrittig sind, muss festgehalten werden, dass regelmäßige körperliche 
Extremausdauerbelastung wie bei wiederholten Teilnahmen an Marathonläufen und das damit 
verbundene Training eine gesundheitsschädliche Nebenwirkung haben. Mohlenkamp et al. 
konnten an passionierten Marathonläufern ein Ausmaß koronarer Verkalkung 
(prädispositionierend für z.B. Herzinfarkt) nachweisen, das deutlich über dem Erwartbaren lag 
und mit gängigen Risikofaktoren der Atherosklerose nicht erklärbar war 9.  
Entsprechend entwickelten wir die Hypothese, dass wiederholter Stress durch körperliche 
Extrembelastung im Rahmen eines Marathonlaufes Prozesse begünstigt die Atherosklerose 
befördern wie Aktivierung von Thrombozyten oder Modulation von Immunprozessen.  
Flavonoide stellen eine wichtige Subgruppe der Polyphenole dar. Epidemiologische 
Untersuchungen konnten einen inversen Zusammenhang zwischen nutritiver 
Flavonoidaufnahme und der Inzidenz von kardiovaskulären Erkrankungen nachweisen10-12.  
Die vaskuloprotektiven Effekte der Flavonoide werden hierbei der Blutdruck- und Cholesterin-
senkenden Wirkung13,14 sowie der Fähigkeit Thrombozyten-hemmend zu wirken und 
endotheliale Dysfunktion zu reduzieren11.  
Unser Ziel war es, neben der Analyse Stress-assoziierter Veränderungen von Immunsystem und 
Thrombozytenfunktion, in einem randomisierten Studienansatz zu prüfen, ob etwaige Effekte 
durch eine Prä-Exposition mit Flavonoiden positiv beeinflussbar sind.  
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Zu diesem Zweck wurden männliche Probanden eingeschlossen, die als frei von 
kardiovaskulären Erkrankungen galten und zudem in der Vorgeschichte zumindest einen 
Marathonlauf erfolgreich absolviert hatten (die meisten mehrere).  
Vier Wochen vor dem Marathonlauf waren die Probanden nach der Erhebung der Baseline 
Messwerte doppelt verblindet auf entweder ein Polyphenol-reiches Getränk (mit dem Ziel die 
durchschnittliche tägliche Polyphenolaufnahme um 30-50% zu steigern) oder auf ein 
Polyphenol-freies Getränk) randomisiert worden. Die zweite Messung erfolgte einen Tag vor 
dem Marathonlauf, die dritte unmittelbar nach Zieleinlauf. Die vierte und fünfte Messung 
wurden 24 bzw. 72 Stunden nach dem Marathonlauf erhoben.  
 
Es konnte erwartbarerweise gezeigt werden, dass Marathonlaufen zu einer am NTproBNP 
messbaren kardialen Belastung führt, die 24 Stunden nach dem Lauf unverändert messbar ist 
und erst 72 Stunden nach dem Marathonlauf auf die Ausgangswerte zurückgeht (Abbildung 
2a). Zudem konnte die katcholaminerge Stressreaktion anhand von CGA abgebildet werden 
(Abbildung 2b).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dr.med. Korbinian Lackermair – Kumulative Habilitationsschrift 
___________________________________________________________________________ 
 
   10 
 
 
Abbildung 2 a,b: Chromogranin A und NT-proBNP Plasmaspiegel im Studienverlauf. (A) 
Chromogranin A Plasmaspiegel. (B) NT-proBNP Plasmaspiegel. V1: 4 Wochen vor dem 
Marathon, V2: 1 Tag vor dem Marathon, V3: unmittelbar nach dem Marathon, V4: 24 h nach 
dem Marathon, V5: 72 Stunden nach dem Marathon. 
Die Daten sind dargestellt als Median ± SE. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001. Es zeigen 
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen (modifiziert 
nach Clauss et al. 201715). 
 
Interessanterweise war der CGA Anstieg nach dem Rennen vor allem in der Hälfte der Athleten 
ausgeprägt, die als Erste angekommen waren und damit mutmaßlich einem größeren 
kompetitiven Stress ausgesetzt waren als die Läufer die lediglich das Ziel erreichen wollten 
(Abbildung 2c).  
 
 
Abbildung 2c: Chromogranin A Plasmaspiegel im Studienverlauf im Vergleich der schnellsten 
Hälfte der Läufer (links im Bild) und der langsamsten Hälfte der Läufer (rechtes Bild). V1: 4 
Wochen vor dem Marathon, V2: 1 Tag vor dem Marathon, V3: unmittelbar nach dem Marathon, 
V4: 24 h nach dem Marathon, V5: 72 Stunden nach dem Marathon. 
Copyright protected 
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Die Daten sind dargestellt als Median ± SE. Es zeigen sich erneut keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den Studiengruppen (modifiziert nach Clauss et al. 201715).  
 
Auch für den weiteren Stressmarker Endothelin 1 (siehe oben), konnte ein relevanter Anstieg 
nach Marathon gezeigt werden (Abbildung 2d).  
 
 
Abbildung 2d: Endothelin-1 Plasma Spiegel zu den jeweiligen Studienzeitpunkten. V1: 4 
Wochen vor dem Marathon, V2: 1 Tag vor dem Marathon, V3: unmittelbar nach dem Marathon, 
V4: 24 h nach dem Marathon, V5: 72 Stunden nach dem Marathon. *p<0.05; **p<0.01 
(modifiziert nach Nickel et al. 201616). 
 
Kein wesentlicher Unterschied betreffend NTproBNP, Endothelin 1 und CGA fand sich 
zwischen den beiden Polyphenolstudiengruppen (siehe Abbildungen 2 a-d)15.  
 
Thrombozytenaktivierung spielt eine wesentliche Rolle bei der Auslösung von Herzinfarkten. 
Besonders bei Patienten mit vorerkrankten Herzkranzgefäßen kann eine deutliche Zunahme der 
Aggregationsbereitschaft bereits zum vollständigen Verschluss des Gefäßes beitragen. In der 
vorliegenden Studie wurde Thrombozytenaktivität mittels Impendanzaggregometrie gemessen. 
In einer Messzelle befinden sich zwei Elektrodenpaare. Nach Befüllen der Messzelle mit Blut 
wird der elektrische Widerstand zwischen den beiden Elektroden kontinuierlich registriert. 
Thrombozyten besitzen eine basale Aktivität die zur Anlagerung an den Elektroden und damit   
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zum Anstieg des elektrischen Widerstandes führt. Als Messergebnis wird die AUC unter der 
Widerstandskurve am Ende der standardisierten Messzeit angegeben.  
Wir konnten zeigen, dass die spontane Bereitschaft zur Aggregation nach dem Marathonlauf 
200% über dem Ausgangsniveau liegt (Abbildung 3a).  
 
 
Abbildung 3a: Impedanzaggregometrisch gemessene spontane Thrombozytenaktivität aller 
Probanden zu den jeweiligen Studienzeitpunkten. V1: 4 Wochen vor dem Marathon, V2: 1 Tag 
vor dem Marathon, V3: unmittelbar nach dem Marathon, V4: 24 h nach dem Marathon, V5: 72 
Stunden nach dem Marathon. *p<0.05; **p<0.01 (modifiziert nach Nickel et al. 201616). 
 
 
 
 
 
 
Vergleicht man die Probanden in der Polyphenolgruppe, die am meisten des Studiengetränks 
konsumiert haben (die obere Quartile nach Trinkmenge, entsprechend einer Steigerung der 
täglichen durchschnittlichen Aufnahme um 50%) mit den Probanden in der Placebogruppe zeigt 
sich, dass die Thrombozytenaktivierung nach dem Marathon ausbleibt (Abbildung 3b).  
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Abbildung 3b: Impedanzaggregometrisch gemessene spontane Thrombozytenaktivität der 
Probanden in der Placebogruppe und der Probanden in der Verumgruppe mit der höchsten 
Trinkmenge zu den jeweiligen Studienzeitpunkten. V1: 4 Wochen vor dem Marathon, V2: 1 
Tag vor dem Marathon, V3: unmittelbar nach dem Marathon, V4: 24 h nach dem Marathon, 
V5: 72 Stunden nach dem Marathon. *p<0.05; **p<0.01 (modifiziert nach Nickel et al. 
201616). 
 
 
Ein ähnliches Bild mit gewisser zeitlicher Latenz zeigte sich bei der Abschätzung der 
Thrombozytenaktivierung durch Messung des löslichen P-Selectin (Abbildung 4) 
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Abbildung 4: Messung des löslichen P-Selectin zu den jeweiligen Studienzeitpunkten. 
**p<0.01 (modifiziert nach Nickel et al. 201616). 
Auch wenn in unserem Kollektiv überwiegend junger gesunder Patienten keine akuten 
kardiovaskulären Ereignisse aufgetreten waren, konnte diese Stress-assoziierte 
Thrombozytenaktivierung eindeutig als ein Mechanismus beschrieben werden, über den Stress 
zum Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen beitragen kann. Besonders im primär- und 
sekundärprophylaktischen Setting erscheinen diesbezüglich innovative Präventionsstrategien 
wünschenswert, da von atherosklerotischen Erkrankungen eine Vielzahl von Menschen 
betroffen ist. Vor diesem Hintergrund ist der Effekt der polyphenolreichen 
Nahrungssupplementation zu sehen. 
 
 
 
Atherosklerose ist eine chronische entzündliche Reaktion von Gefäßen. Vor diesem 
Hintergrund spielen Inflammation-vermittelnde Zellen eine Rolle. Eine wesentliche 
Zellpopulation in diesem Kontext stellen die dendritischen Zellen dar, die durch ihre Antigen-
präsentierenden Fähigkeit nicht nur wichtiges Bindeglied zwischen angeborenem und   
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erworbenem Immunsystem darstellen, sondern auch bei Initiation und Progression 
atherosklerortischer Läsionen eine wichtige Rolle spielen17.  
Von ihrer ursprünglichen immunologischen Funktion lassen sich zwei wesentliche Gruppen 
von zirkulierenden dendritischen Zellen unterscheiden.  
Myeloide DCs (blood dendritic cell antigen 1 (BDCA1) positiv) sind verantwortlich für die 
Präsentation bakterieller Antigene über die toll like Rezeptoren (TLR) 1, 2, 4, 5, 6, und 818,19.  
Myeloide DCs dagegen stammen aus dem Knochenmark. Sie migrieren von dort in entzündete 
Gewebe (wie z.B. atherosklerositsche Läsionen) bevor sie in das lymphatische Gewebe 
zurückkehren. Plasmozytoide DCs (BDCA2 positiv) präsentieren virale Antigene über die 
intrazellulären TLR7 und 920,21.  
 
Obwohl der Nutzen von sportlicher Betätigung unstrittig ist kann diese auch negative Effekte 
hervorrufen. Oben genannte Effekte von extremem Ausdauersport auf das individuelle Risiko 
für das Auftreten oder das vermehrte Auftreten kardialer Arhythmien sind dabei zwar möglich 
aber selten. Der häufigste unerwünschte Nebeneffekt intensiver Ausdauersportbelastung ist 
eine vermehrte Empfänglichkeit für Infekte (sog. „open window Effekt“22). Vor diesem 
Hintergrund sind bei unserem Kollektiv der Marathonläufer die zirkulierenden Fraktionen der 
aufgeführten DC Subpopulationen ebenso wie die Expression ausgewählter TLRs untersucht 
worden.  
Für die Population der myeloiden dendritischen Zellen konnte nach dem Marathon ein 
deutlicher Anstieg gezeigt werden, der sich erst nach drei Tagen zurückgebildet hat (Abbildung 
5a) 
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Abbildung 5a: Prozentualer Anteil der myeloiden dentritischen Zellen (mDCs) an den gesamten 
Leukozyten zu den einzelnen Studienzeitpunkten. V1: 4 Wochen vor dem Marathon, V2: 1 Tag 
vor dem Marathon, V3: unmitelbar nach dem Marathon, V4: 24 h nach dem Marathon, V5: 72 
Stunden nach dem Marathon.*, p < 0.05; **, p < 0.01 (modifiziert nach Lackermair et al. 
201721) 
 
 
Der Vergleich zwischen den Studiengruppen zeigte für die Gruppe der Probanden mit dem 
polyphenolreichen Getränk einen signifikant schnelleren Wiederabfall der mDCs in der 
Placebogruppe (Abbildung 5b).  
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Abbildung 5b: Prozentualer Anteil der myeloiden dentritischen Zellen (mDCs) an den 
gesamten Leukozyten zu den einzelnen Studienzeitpunkten. V1: 4 Wochen vor dem Marathon, 
V2: 1 Tag vor dem Marathon, V3: unmittelbar nach dem Marathon, V4: 24 h nach dem 
Marathon, V5: 72 Stunden nach dem Marathon. Dargestellt ist die Verumgruppe in den weißen 
und die Placebogruppe in den schraffierten Balken.*, p < 0.05; **, p < 0.01 (modifiziert nach 
Lackermair et al. 201721) 
 
 
Für die Gruppe der plasmozytoiden DCs, die für die Abwehr viraler Infekte Rechnung trägt, 
konnte auf die gesamte Studienpopulation betrachtet nach der Trainingsphase ein deutlicher 
Anstieg gezeigt werden. Unmittelbar nach dem Marathonlauf kommt es zu einem dramatischen 
Rückgang der zirkulierenden Zellen, der sich erst innerhalb von drei Tagen regeneriert 
(Abbildung 6a).  
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Abbildung 6a: Prozentualer Anteil der plasmozytoiden dentritischen Zellen (pDCs) an den 
gesamten Leukozyten zu den einzelnen Studienzeitpunkten. *, p < 0.05; **, p < 0.01 
(modifiziert nach Lackermair et al. 201721) 
 
Keine wesentlichen Unterschiede ergaben sich zwischen den Studiengruppen (Abbildung 6b).  
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Abbildung 6b: Prozentualer Anteil der myeloiden dentritischen Zellen (mDCs) an den 
gesamten Leukozyten zu den einzelnen Studienzeitpunkten. Dargestellt ist die Verumgruppe 
in den weißen und die Placebogruppe in den schraffierten Balken.*, p < 0.05; **, p < 0.01 
(modifiziert nach Lackermair et al. 201721) 
 
Die bekannte Infektneigung bei Marathonläufern nach dem Rennen manifestiert sich in einer 
erhöhten Inzidenz viraler oberer Atemweginfekte23. Im Rahmen der beschriebenen Studie 
konnte ein positiver Effekt der des polyphenolreichen Getränks auf die Inzidenz eben dieser 
Infekte beschrieben werden23. Quantitativ zeigte sich wie in Abbildung 6b dargestellt, kein 
Unterschied zwischen den Studiengruppen die Regeneration der zirkulierenden pDC-
Fraktionen betreffend. Um den Effekt der Polyphenolsubstitution näher zu untersuchen wurde 
daher die Expression der wichtigen viralen Antigene präsentierenden TLR 7 untersucht. 
Untersucht wurde die Expressionsveränderung zwischen V2 und V3 sowie zwischen V3 und 
V4. Auf die gesamte Population konnte hier eine Abnahme der Expression post Marathon sowie 
eine erneute deutliche Zunahme der Expression im Laufe der ersten 24 Stunden nach Marathon 
nachgewiesen werden (Abbildung 7a).  
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Abbildung 7a: Veränderungen der Expression des toll-like receptor 7 (TLR7) in der 
Gesamtpopulation. Die Expression reduzierte sich auf 40% zwischen V2 und V3. Zwischen V3 
und V4 kommt es zum 4,3 fachen Anstieg.  **, p < 0.01; (modifiziert nach Lackermair et al. 
201721) 
 
 
 
 
 
Eine mögliche Erklärung für die reduzierte Inzidenz viraler Atemwegsinfekte liefert der 
Vergleich der Expressionsveränderung zwischen V3 und V5, der verbesserte „funktionelle 
Regeneration“ der pDC Funktion unter Polyphenolsubstitution belegt (Abbildung 7b).  
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Abbildung 7b: Veränderungen der Expression des toll-like receptor 7 (TLR7) in der 
Gesamtpopulation, sowie unterteilt in Placebogruppe und obere Quartile der Verum Gruppe. 
Gesamt kommt es zwischen V3 und V6 zu einer Zunahme der Expression um 40%. Dabei 
nimmt die Expression in der Placebogruppe alleine aber um 40% ab, wohingegen die obere 
Quartile der Verum Gruppe die Expression auf das 11-fache steigert.  *, p < 0.05; **, p < 0.01; 
(modifiziert nach Lackermair et al. 201721) 
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Thrombozytenaktivierung trotz dualer medikamentöser Plättchenhemmung durch 
moderate körperlicher Belastung bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung  
Um die in der BeMAGiC Studie beschriebenen Effekte von Stress auf 
Thrombozytenaktivierung im Hinblick auf mögliche klinische Relevanz zu untersuchen führten 
wir eine Studie an bereits an KHK erkrankten und mit Stent-Implantation behandelten Patienten 
durch. Wesentlicher Bestandteil der Therapie mit perkutaner Dilatation und Stentimplantation 
bei KHK stellt duale medikamentöse Hemmung der Thrombozytenaggregation (DAPT) dar. 
Diese besteht aus der Kombination von Acetylsalicylsäure (ASS) und einem oralen Inhibitor 
des thrombozytären Adenosindiphosphat (ADP) Rezeptors P2Y1224. Zwei verschiedene 
Gruppen dieses P2Y12 Hemmer stehen zur Verfügung. Patienten mit Stentimplantation bei 
stabiler KHK (also in Abwesenheit eines akuten Koronarsyndroms) erhalten Clopidogrel. Bei 
Stentimplantation im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms stehen die beiden Wirkstoffe 
Prasugrel und Ticagrelor zur Verfügung, für diese konnte im beschriebenen Setting eine 
Verbesserung des klinischen Outcomes, allerdings auf Kosten eines erhöhten Blutungsrisikos, 
gezeigt werden24.   
Trotz optimaler DAPT gibt es Berichte, dass Patienten in diesem Setting bei körperlicher 
Belastung akute Infarkte bei Stentverschlüssen erleiden 25.  Das Auftreten von Stentthrombosen 
hängt wesentlich vom individuellen Ansprechen auf die P2Y12 Hemmung ab. Das Ansprechen 
auf die Hemmung kann in der klinischen Routine mit einem standardisierten Test der ADP 
stimulierten impedanzaggregometrisch gemessenen Thrombozytenaktivität erfolgen (vom 
Messprinzip ähnlich unserer Messung in der Marathonstudie).  
Das Ziel dieser Studie war es also zu untersuchen wie sich die Thrombozytenaktivität von 
Patienten unter dualer Plättchenhemmung bei moderater körperlicher Belastung verhält.  
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In die Studie eingeschlossen wurden 11 Patienten unter DAPT mit ASS und Copidogrel, 10 
Patienten unter einer dualen Plättchenhemmung mit ASS und Prasugrel sowie 10 Patienten 
unter alleiniger Therapie mit ASS als Kontrollgruppe (siehe Abbildung 8).  
Die körperliche Belastung wurde abgebildet im Rahmen eines Standard-Belastungs-EKGs, wie 
es in der klinischen Routine zur nicht-invasiven Testung auf relevante koronare Stenosierung 
verwendet wird. Hierbei wurden die Probanden auf einem Sitzfahrrad einem Stufenprotokoll 
folgend belastet. Die Leistung wurde dabei alle 2 Minuten von 50 Watt beginnend um 25 Watt 
gesteigert. Altersspezifisch ergibt sich für jeden Probanden eine Zielherzfrequenz, bei 
ergometrischer Belastung bis zu dieser Zielfrequenz gilt der Teilnehmer als „ausbelastet“ und 
die bestmögliche Aussagekraft im Hinblick auf relevante Koronarischämie ist gegeben.  
Die erreichten Leistungen und die Dauer der Belastung sind ebenfalls in Abbildung 8 
abgebildet. 
 
Abbildung 8: Baselinecharakteristika der Studienpatienten, erreichte maximale Leistung und 
Dauer der Ergometriebelastung (aus Brunner et al 201824) 
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Wie bei den Probanden in der Marathonstudie konnte ein mit der, hier sehr moderaten, 
körperlichen Belastung einhergehender signifikanter Anstieg von CGA nachgewiesen werden 
(Abbildung 9) 
 
Abbildung 9: Plasmaspiegel von Chromogranin A vor (hellgrau) und nach (dunkelgrau) der 
ergometrischen Belastung (aus Brunner et al 201824). 
 
Die geclusterte lineare Regressions-Analyse konnte zeigen, dass es bei den Patienten unter 
DAPT (unabhängig vom verwendeten Pharmakon) zu einem signifikanten Anstieg der ADP-
induzierten Thrombozyten Aktivierung kommt (Abbildung 10) 
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Abbildung 10: Subgruppenanalyse zur Untersuchung der Interaktion der vorliegenden 
Plättchen-hemmenden Medikation mit der Veränderung der ADP-stimulierten 
Thrombozytenaggregation (aus Brunner et al 201824). 
 
 
 
Wie oben gezeigt war die Belastung im Rahmen der Ergometrie von kurzer Dauer und eher 
geringerer Intensität, dennoch konnten die beschriebenen Veränderungen der 
Thrombozytenaktivität gezeigt werden. Die potentielle klinische Relevanz wird von der 
Beobachtung unterstrichen, dass für die Thrombozyten-aktivierenden Effekte weder eine 
Korrelation zur Dauer der Ergometrie noch zur erreichten Spitzenleistung besteht (Abbildung. 
11).  
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Abbildung 11: Darstellung der Korrelation zwischen Zunahme der ADP-stimulierten 
Thrombozytenaktivität und maximaler Leistung (linkes Panel) und Dauer der ergometrischen 
Belastung (rechtes Panel), es zeigen sich keine signifkanten Korrelationen (aus Brunner et al 
201824). 
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Veränderung von Stressmarkern bei Patienten im Rahmen der interventionellen 
Therapie von Vorhofflimmern 
In der Soccer World Cup Event Studie 5 konnte, wie oben dargestellt, eine Stress-assoziierte 
Zunahme von akuten Myokardinfarkten demonstriert werden. Neben dieser Zunahme der 
Herzinfarkte zeigte sich jedoch auch ein deutlich vermehrtes Auftreten (etwa das Dreifache) 
von Herzrhythmusstörungen, in vorderster Linie von Vorhofflimmern.  
Vorhofflimmern ist die häufigste anhaltende Arrhythmie in Europa 26, entsprechend hoch ist 
der Bedarf an effektiver Therapie von Vorhofflimmern. Neben medikamentösen 
Therapieoptionen kann eine Katheterablation zu einer Wiederherstellung des Sinusrhythmus 
beitragen 26. Um die Rolle von Stress im Kontext von Vorhofflimmern zu untersuchen wurden 
in der vorliegenden Arbeit daher an Patienten, die sich einer derartigen Katheterablation 
unterzogen, die in der Soccer World Cup Event Studie beschriebenen ”Stressmarker”7 ET-1, 
MCP-1 und CGA untersucht.  
96 Patienten mit einer Vorgeschichte von symptomatischem Vorhofflimmern und 40 gesunde 
Kontrollpersonen ohne Vorgeschichte von Vorhofflimmern wurden untersucht. Die 
Baselinecharakteristika zeigt Abbildung 12.  
 
Abbildung 12: Baselinecharakteristika der Studienpopulation (Aus Lackermair et. al. 20178)  
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Gemessen wurden die beschrieben Parameter am Vortag der Ablation. Verglichen mit den 
Patienten ohne Vorhofflimmern zeigt sich im Vorhofflimmerkollektiv eine signifikant höhere 
Spiegel von ET-1, ein niedriger Spiegel von CGA und ein erhöhter Spiegel von MCP-1 (siehe 
Abbildung 13).  
 
Abbildung 13: Vergleich der untersuchten Parameter ET-1, MCP-1 und CGA zwischen 
gesunden Probanden (jeweils links im Bild) und Vorhofflimmerpatienten vor der Ablation 
(jeweils rechts im Bild). *:p<0,05, **p<0,01 (modifiziert nach Lackermair et al. 2017) 
 
 
Die Erfolgsaussicht der Katheterablation bzgl. einer anhaltenden Freiheit von Vorhofflimmern, 
liegt je nach individuellen Voraussetzungen im Bereich von etwa 50-70%. Aus diesem Grund 
werden die Patienten postinterventionell routinemäßig klinisch nachuntersucht. Bei den 
Patienten wurde dabei bei der Dreimonatskontrolle erneut eine Bestimmung der aufgeführten 
Parameter vorgenommen. Erwartbarerweise zeigten zu diesem Zeitpunkt bereits einige 
Patienten ein Rezidiv. Wie Abbildung 14 zu entnehmen bestehen zu diesem Zeitpunkt keine 
signifikanten Unterschiede relevante klinische Risikofaktoren betreffend.  
  
Copyright protected 
Dr.med. Korbinian Lackermair – Kumulative Habilitationsschrift 
___________________________________________________________________________ 
 
   29 
 
Abbildung 14: Klinische Charakteristika der Vorhofflimmerpatienten unterteil nach 
Rezidivstatus zum Zeitpunkt 3 Monate (Aus Lackermair et al 20178) 
 
Nach Ablation zeigt sich bei Patienten ohne Rezidiv ein hochsignifikanter Abfall von ET-1, der 
bei Patienten mit Rezidiv nicht sichtbar wird. Zudem zeigen Patienten mit späterem Rezidiv 
bereits vor der Ablation signifikant höhere ET-1 Spiegel (Abbildung 15).  
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Abbildung 15: ET-1 bei Patienten mit Vorhofflimmern vor Ablation (linkes Bild) bzw. vor 
(weiß) und nach (grau) Ablation (rechtes Bild). *:p<0,05, **p<0,01 (Aus Lackermair et al 
20178). 
 
 
 
 
 
MCP-1 zeigt sich nach Ablation sowohl bei Patienten mit als auch ohne Rezidiv signifikant 
erhöht im Vergleich zum Vorwert vor Ablation. Patienten mit späterem Rezidiv wiesen vor 
Ablation höhere, aber nicht signifikant unterschiedliche Werte von MCP-1 auf (Abbildung 16).  
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Abbildung 16: MCP-1 bei Patienten mit Vorhofflimmern vor Ablation (linkes Bild) bzw. vor 
(weiß) und nach (grau) Ablation (rechtes Bild). *:p<0,05, **p<0,01 (Aus Lackermair et al 
20178). 
 
Patient mit späterem Rezidiv zeigten bei Baseline gering niedrigere CGA Spiegel (nicht 
signifikant). Nach erfolgreicher Behandlung kommt es zu einem hochsignifikanten Anstieg 
der Spiegel, die bei Rezidiv nicht abbildbar waren (Abbildung 17) 
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Abbildung 17: MCP-1 bei Patienten mit Vorhofflimmern vor Ablation (linkes Bild) bzw. vor 
(weiß) und nach (grau) Ablation (rechtes Bild). *:p<0,05, **p<0,01 (Aus Lackermair et al 
20178).  
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Auswirkung von emotionalem Stress auf die Infarktgröße bei Patienten mit akutem 
Myokardinfarkt 
Wie oben ausgeführt kann Stress, z.B. emotionaler Stress im Rahmen des Verfolgens einer 
Fußballübertragung, zu einer messbaren Steigerung der Inzidenz von Myokardinfarkten führen.  
Unklar bleibt dabei wie das Outcome dieser Patienten in Relation zu Patienten ohne einem 
„Stressereignis“ im Zusammenhang mit dem Infarkt ist.  
Unter der Vorstellung, dass sich Stress auf das Ausmaß des ventrikulären Schadens auswirkt 
wurden während der Europameisterschaft 2008 prospektiv Patienten mit Infarkt nach 
emotionalem Stress (z.B. im Rahmen des Fußball Schauens) mit einer Kontrollgruppe 
verglichen. Die Zuordnung zur jeweiligen Gruppe erfolgte anhand eines standardisierten 
Fragebogens. In die Studie eingeschlossen wurden 51 Patienten mit Stress und 55 Patienten 
ohne Stressereignis im zeitlichen Zusammenhang mit dem Infarktgeschehen.  
Als Endpunkt der ventrikulären Schädigung wurden die Troponinwerte 4 Tage nach 
Krankenhausaufnahme und echokardiographisch beurteilt die linksventrikuläre Pumpfunktion 
(ebenfalls nach 96 Stunden) herangezogen.  
In der Studiengruppe zeigten sich etwa 40 % höhere Troponinwerte 96 Stunden nach Aufnahme 
(Abbildung 18a). In der Multivariaten Analyse zeigt sich der Effekt des emotionalen Stresses 
im Rahmen des Fußball Schauens als nicht signifikant (Abbildung 18b).  
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Abbildung 18a: logarithmische Darstellung der Troponinwerte (Essays für Troponin I bzw. T) 
für Referenz- (R) und Studien- (S) gruppe (aus Eigenwillig et al 201527) 
 
 
Abbildung 18b: Multivariate Analyse zum Troponinwert 96 Stunden nach 
Krankenhausaufnahme (modifiziert nach Eigenwillig et al 201527) 
 
Auch für die linksventrikuläre Ejektionsfraktion zeigt sich in der Studiengruppe eine stärkere 
Reduktion, die jedoch in der multivariaten Analyse ebenfalls nicht signifikant ist (Abbildung 
19a,b).  
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Abbildung 19a: Echokardiographisch beurteilte LV EF 96 Stunden nach 
Krankenhausaufnahme in Referenz (R) und Studien-(S) gruppe (aus Eigenwillig et al. 
201527).  
 
 
 
Abbildung 19b: Multivariate Analyse linksventrikulären Pumpfunktion 96 Stunden nach 
Krankenhausaufnahme (modifiziert nach Eigenwillig et al 201527) 
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4. Ausblick 
 
In unserem Arbeitsalltag ist Stress und seine Folgen allgegenwärtig und tendenziell 
zunehmend: Nach einer Forsa Umfrage von 2009 leiden 32 Prozent der Deutschen häufig oder 
sogar ständig unter Stress. Damit verbunden nimmt auch das Auftreten Stress-assoziierter 
Erkrankungen im psychiatrischen, orthopädischen aber vorm allem auch kardiovaskulären 
Bereich zu, was erhebliche Volkswirtschaftliche Implikationen mit sich bringt.  
In einer gesellschaftlichen Konstellation, in der kurzfristige Veränderung der 
Rahmenbedingungen schwierig erscheinen kommt der Erforschung von Mechanismen wie 
Stress zu bestimmten Erkrankungen führt eine steigende Bedeutung bei. Insbesondere dort wo 
Stress-bedingte Erkrankungen andere Mechanismen oder Ausmaße nehmen als vergleichbare 
Erkrankungen ohne Stress als Auslöser und damit eine besondere Therapie erfordern.  
Die unterschiedliche Suszeptibilität für Stress-assoziierte Erkrankungen wird gemeinhin mit 
psychologischen sowie sozialen Faktoren erklärt, es erscheint jedoch auch denkbar, dass 
unterschiedliche Reagibilität maßgeblicher pathophysiologischen Mechanismen von 
Bedeutung sind.  
Die Identifikation dieser pathophysiologischen Mechanismen und die Erforschung der 
Reagibilität in großen Kohorten ist die notwendige Voraussetzung vor der Entwicklung von 
gezielten Therapieansätzen zur Prävention Stress-assoziierter Erkrankungen.  
Aufbauend auf die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit ergeben sich zwei Fragestellungen:  
- Besitzt Polyphenolsubstitution ein klinisch verwendbares Potential zur Prävention 
Stress-assoziierter kardialer Erkrankungen 
- Ist die beschriebene Aktivierung von Thrombozyten bei Patienten unter DAPT von 
klinischer Relevanz  
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5. Zusammenfassung 
 
Die vorliegende Arbeit setzte sich zum Ziel zu untersuchen wie der redensartliche und in 
Beobachtungsstudien belegte Zusammenhang zwischen Stress und kardialen Erkrankungen 
pathophysiologisch erklärbar sein könnte. Im Marathonmodell an gesunden Ausdauerathleten 
als Simulation für physischen Stress konnte eine erhebliche Thrombozytenaktivierung ebenso 
gezeigt werden wie ein Einfluss auf die zirkulierenden Fraktionen von Antigen-präsentierenden 
Zellen sowie deren Rezeptorexpression. Als nicht-medikamentöse Intervention konnte eine 
gezielte Steigerung der Aufnahme von Polyphenolen diese Effekte positiv beeinflussen und die 
Stress-assoziierten Veränderungen reduzieren, oder wie im Fall der Thrombozytenaktivierung, 
komplett unterbinden.  
Um den Effekt der Stress-assoziierten Thrombozytenaktivierung im klinisch relevanten Setting 
zu prüfen wurde der Effekt von moderater körperlicher Belastung an Patienten mit KHK 
untersucht. Hier konnten wir zeigen, dass der Effekt der medikamentösen 
Thrombozytenaggregationshemmung bereits bei moderater körperlicher Belastung 
eingeschränkt sein kann. Die klinische Implikation dieser Beobachtung muss zum 
gegenwärtigen Zeitpunkt als ungeklärt bezeichnet werden.  
Neben der Bedeutung von Stress auf vaskuläre Erkrankungen konnten wir eine Alteration von 
„Stressmarkern“ bei Patienten mit Vorhofflimmern dokumentieren. Darüber hinaus konnte 
gezeigt werden, dass eine erfolgreiche Therapie von einer Normalisierung dieser Marker 
begleitet wird, bzw. eine Erhöhung dieser Parameter mit einer schlechteren Erfolgsaussicht. 
Vor allem dieser Aspekt kann einen Beitrag zur Therapieentscheidung leisten.  
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7.  Abkürzungsverzeichnis 
 
ACTH Adrenocorticotropes Hormon 
BDCA Blood dendritic antigen 
CGA Chromogranin A 
CRH Corticotropin releasing hormone 
DAPT Duale Thrombozytenaggregationshemmung 
ET-1 Endothelin 1 
HPA-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse  
MCP-1 Monozytäres Chemoattraktant Peptid 
mDC Myeloide dendritische Zelle 
pDC Plasmozytoide dendritische Zelle 
SA-Achse Hypothalamus-Nebennierenmark-Achse  
TLR Toll like Rezeptor 
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